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研究成果の概要（和文）：不全心の発症にアンジオテンシン系の活性化が関与する。AngIIの慢
性投与は、野生型マウスの左室駆出率 (EF)の低下を引き起こすが、脂質合成系転写因子である
SREBP-1ノックアウトマウス（ＫＯ）では EFの低下は抑制されていた。AngIIの臓器障害作用
に活性酸素種が関与するが、野生型の心臓では抗酸化に働く遺伝子群の発現とそれらの発現調
節を行う転写因子 Nrf2の発現が低下しており、一方でＫＯではそれらの発現には対照群と変化
がなかった。以上より、AngII による心機能障害の発生には、抗酸化能の調節低下が認められ
ることが示唆される。 
 
研究成果の概要（英文）：The activation of angiotensin system contributes to the development 
of failing heart. Chronic administration of angiotensin II (AngII) lowered cardiac ejection 
faraction (EF) in wild mice, however, it did not change in mice deficient of the transcription 
factor SREBP-1. Reactive oxygen species is involved in AngII-induced organ injury. The 
expression level of both the master regulator for antioxidant Nrf2, a transcription factor, 
and Nrf2 regulating gene for antioxidative stress was significantly decreased by AngII 
administration in the heart; conversely, the expression level of them did not differ in KO. 
Taken together, cardiac dysfunction induced by Ang II may be associated with the reduced 
expression of Nrf2 and its regulatory gene against antioxidative stress. 
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１．研究開始当初の背景 
 高血圧が長期間にわたり継続すると肥
大心が形成され、心筋細胞肥大と心筋細胞
間の線維化という特徴的な組織像を呈し、
心機能は低下して心不全に陥る。この一連
の過程に、レニン・アンジオテンシン系の
亢進が関与していることが明らかにされ
ている。申請者らは、脂質合成系転写調節
因子 SREBP-1 (Sterol Responsive Element 
Binding Protein) が生活習慣病で問題と
なる脂肪毒性に関与することを肝臓・脂肪
組織・膵β細胞・腎臓などの諸臓器につい
て明らかにしてきた。脂肪毒性が顕著な病
態 で あ る NASH (Non-Alcoholic 
Steatohepatitis) では、肝実質細胞の脂
肪沈着の他に間質領域の慢性炎症像と線
維化を特徴とする緩徐進行性の炎症反応
が関与する。高血圧性心病変では実質細胞
の心筋細胞肥大以外に間質の線維化を特
徴とし、このことから心病変の形成にも肝
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NASH 同様の慢性炎症が関与し、二次的結
果として線維化が生じてくるのではない
かとの仮説が成り立つ。よって SREBP-1
の活性化は肝臓だけではなく高血圧性心
病変の形成にも関与している可能性が考
えられる。さらに、心不全進展に対する薬
物治療として、慢性炎症に注目した治療法
の報告はない。 
 
２．研究の目的 
① Agn II 投与により心機能不全が生じる
ことを明らかにする。 
② 心不全発症に到る過程に心臓における
慢性炎症が関与していること、心臓での
慢性炎症に、いかなる遺伝子発現変化が
認められるか、 
③ 心臓での慢性炎症の持続に、SREBP-1
の存在が影響を与えること、 
 以上の点を明らかにすることを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
① Ang IIは、浸透圧ミニポンプを用いて
14.4 mg/kg/dayの用量で 2週間投与し
た。投与 2週間後に小動物用心臓超音波
検査装置を用いて、心筋収縮能をはじめ
心機能を測定した。心機能測定後、体
重・心重量測定を行い、検体採取を行っ
た。 
② 心臓の検体を組織学的に評価した。特に、
Ang II投与 2週間後の標本をマッソン
トリクローム法にて染色し、対照群と比
較した。心臓から total RNAを抽出し、
炎症に関連するサイトカイン・ケモカイ
ンの遺伝子発現を網羅的に測定した。ま
た、炎症を惹起する活性酸素種に関する
遺伝子発現も網羅的に測定した。 
③ 脂質合成系転写調節因子 SREBP-1のノ
ックアウトマウスを用い、①②と同様に、
心臓超音波検査装置による心機能測定、
および炎症関連遺伝子の発現および炎
症惹起性活性酸素種に関連する遺伝子
発現を網羅的に測定した。 
 
４．研究成果 
① 心臓超音波検査装置による心機能測定
を行ったところ、Ang II 投与群では左
室収縮能は軽度ながら有意に低下して
いた。また、Ang II 投与群にて、左室
壁厚の有意な増加が認められた。心機能
測定後、心重力測定を行ったところ、Ang 
II 投与群にて、有意な増加が認められ
た。 
② マッソントリクローム染色にて、心臓の
線維化を評価した。対照群に比べ Ang II
投与群では、血管周囲の線維化が著明で
あった。また、炎症反応に関連する遺伝
子発現を検討すると、複数のケモカイン
およびケモカイン受容体の発現が Ang 
II 投与群にて有意に上昇していた。同
時に、血管周囲の線維化を反映して、細
胞外マトリックスの構成タンパクの遺
伝子発現が複数増加していた。また、炎
症惹起性の活性酸素種に関する遺伝子
発現、およびそれらに対する防御系の抗
酸化ストレスタンパクを制御する遺伝
子発現も検討した。抗酸化ストレスタン
パク発現を制御する転写因子 Nrf2の発
現は、Ang II 投与群にて有意に低下し
ていた。そして、Nrf2 にて発現が正に
制御される HO-1, NQO1, Prx等の遺伝子
発現も有意に低下していた。これらのこ
とは、Ang II 投与により発生する活性
酸素種に対する防御反応が低下してい
ることを示唆する。 
③ 脂肪毒性が低下するモデルとして、
SREBP1 ノックアウトマウス (KO) を用
いた実験を行った。KO マウスに対し、
方法①②の実験を同様に行った。Ang II
投与による心機能の低下は、KO におい
ては認められなかった。また、組織学的
にも、血管周囲の線維化の増加は、野生
型での変化に比較してその程度が軽減
していた。遺伝子発現パターンも、一部
のケモカインおよびケモカイン受容体
の発現変化は野生型の発現変化の程度
よりも軽減しており、細胞外マトリック
ス関連遺伝子の発現変化の程度も軽度
であった。さらに、Nrf2 およびその下
流の遺伝子発現低下も KOでは軽減して
いた。以上より、SREBP-1-KOでは、Ang 
II 投与による炎症反応とそれに引き続
く線維化形成が軽減していることが明
らかになった。 
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